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dans laquelle V et Wsont H, halogene, alkyle (1-4C) ou alcoxy 
(1-4C), amino, acylamino, 

Z est phenyle eventuellement substitue thienyle, pyri- 
dyle, 

R, est alkyle 0-6C), alcoxyalkyle, cycloatkyle (3-6C), phe- 
nyle, phenylalkyle, cycloatkylalkyle, 

R 2 est alkyle (1-6C), alcoxyalkyle, cycloalkyte (3-6C), phe- 
nyle, phenylalkyle, cycloatkylalkyle, morpholino, 

NR,R 2 peut aussi etre un cycle pyrrolidine, piperidine 
eventuellement substitue, morpholine eventuellement subs- 
titue, thiomorpholine, piperazine eventuellement substitue, 
piperazinone eventuellement substitue. 

Precedes de preparation de ces composes et medica- 
ments les contenant. 
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La presence invention a pour objet des amides d§riv6s de la 
quinoHine, leur proems de preparation et les medicaments les 
contenant . 

Les composes selon I'invention peuvent etre repr§sent$s par 
la fonnule g§n€rale : 



O-CH.-CO-K 
2 \ 




R 2 



(I) 



dane laquelle, 

V et V, identlques ou differents, represented des atomes 
d'hydrogene ou d'halogene (fluor, chlore. brome) , des groupes alkyle 
comportant 1 8 A atomes de carbone, alcoxy comportant 1 i « atoir.es 
de carbone, amino ou acylamino comportant 1 a * atoines de carbone, 

Z represente un radical phenyle, thienyle, pyridyle ou 
phenyle substitug par un ou deux substituants pris panni les atomes 
d'halogene, les groupes alkyle et alcoxy comportant 1 a 4 atomes de 
carbone. les groupes trif luoromethyle, nitro ou amino, 

Rj represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie compor- 
tant 1 2 6 atomes de carbone. alcoxyalkyle dont les parties alcoxy 
et alkyle comportent chacune 1 S U atomes de carbone. cycloalkyle 
comportant 3 a 6 atomes de carbone, phenyle. phenylalkyle dont la 
partie alkyle comporte 1 a 4 atomes de carbone ou cycloalkylalkyle 
dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de carbone et la partie 
cycloalkyle comporte 3 2 6 atomes de carbone, 

R 2 represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie compor- 
tant 1 a 6 atomes de carbone. alcoxyalkyle dont les parties alcoxy 
et alkyle comportent chacune 1 a k atomes de carbone, cycloalkyle 
comportant 3 a 6 atomes de carbone. phenyle. phenylalkyle dont la 
partie alkyle comporte 1 a 4 atomes de carbone ou cycloalkylalkyle 
dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de carbone et la partie 
cycloalkyle comporte 3 3 6 atomes de carbone ou un cycle 
morpholine-4, 
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et K2 peuvent igalement former ensemble avec l'atome 
d 'azote auquel lis aont rattachSs un cycle pyrrolidine! pipfiridine 
fiventuellement subetituS par un groupe hydroxy, alkyle comportant 1 
& 4 atomes de carbone, alcoxy comportant 1 i 4 atomea de carbone, 
5 alkyloxycarbonyle dont la partie alkyle cotnporte 114 atones de 
carbone, un cycle morpholine €ventuellement aubstituS par un ou deux 
groupes alkyle comportant 12 4 atones de carbone » un cycle thiomor- 
pholine, un cycle pipferazine Sventuellement substitu€ sur l'atome 
d* azote par un groupe alkyle comportant 12 4 atomes de carbone, 
10 alkyloxycarbonyle dont la partie alkyle comporte 114 atomes de 
carbone, acyle comportant 2 8 5 atomes de carbone, formyle ou un 
cycle piperezinone e'ventuellement substituS sur l'atome d' azote par 
un groupe alkyle comportant 12 4 atomes de carbone* 

Lorsque les groupes Rj et Rj comportent un ou plusieurs 
15 atomes de carbone aeym§triques, il y a plusieurs st€r€oisomeres 
correspondent a la formule plane (I). Ces divers ste*r§oisom5res font 
egalement partie de 1' invention. 

Les composes de formule (I) peuvent etre prfiparis par 
action d'une amine de formule : 



20 HN (II) 

N R 

dsns laquelle Rj et R^ ont les mimes significations que dans la 
f cnnule (I) ou un sel de cette amine, sur un d€riv§ de formule : 

0-CH 2 -C0Cl 



W 




(III) 



laquelle V, W et 2 ont les mimes significations que dans la 
\b frrmule (I). 
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Comme sel de l'amine de formule (II) n peut citer par 
exemple le chlorhydrate ou le paratoluenesulfonate. 

Cette reaction peut etre rfalisfie Belon dcs proc§d€s connus 
en sol, permettant de transformer un chlorure d'acide carboxylique 
5 en carboxamide tela que ceux decrits par C,A. BUEHLER et D.E. 
PEARSON, Survey of Organic Synthesis, Wiley interscience , p. 894, 
1970, 

On peut traiter le chlorure d'acide de fonnule (III) par un 
exces de limine de fonnule (II) au sein d'un solvent inerte tel que 

10 le toluene, le chlorofonne ou le chlorure de methylene a* une tempe- 
rature comprise entre 20°C et la temperature d' ebullition du solvent 
utilise. L'exces d'amine utilise, qui joue le rSle de base neutra- 
lisant l'acide chlorhydrique forme dans la reaction est d'au moins 
un equivalent c'est-S-dire que la quantite totale d'amine employee 

15 e6t au moins de deux equivalents. 

On peut aussi faire reagir le chlorure d'acide de formule 
(III) avec l'amine de formule (II) en presence d'une amine tertiaire 
telle que la triethylamine , au sein d'un solvent inerte tel que le 
toluene, le chlorofonne ou le chlorure de methylene, 3 une tempera- 

20 ture comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du solvent. 
Dans le cas ou 1'on utilise un sel d'amine de formule (II), il est 
necessaire d'utiliser au moins 2 equivalents d'amine tertiaire pour 
un equivalent de 6el d'amine. 

Dans le cas ou le chlorure d'acide de formule (III) est 

lb sous forme de chlorhydrate, il est necessaire d'utiliser un equi- 
valent suppiementaire d'amine de formule (II) ou d'amine tertiaire. 

Les composes de fonnule (III) peuvent etre obtenus par 
action sur un aclde de formule : 




(IV) 
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dans laquelle V, V it Z ont Its mSnei aignificatione que dint It 
formuJe (TIT) d'un agent da chloruratlon ttl qua la chlorure da 

thionyle. 

La reaction de l'acide de formula (IV) avac l f agent de 
5 chloruratlon peut etre rlalisfie en l f absence de eolvant ou au aein 
d'un solvent lnerte te2 que le ch 1 or o forme ou le toluene, de pr€f£- 
rence 3 la temperature de reflux du milieu, 

Les acldes de formule (IV) peuvent etre obtenus par appli- 
cation ou adaptation des m§thodes dScrites dans l'exemple 1 et dans 
10 R.B. WAGNER et H.D. ZOOK, Synthetic Organic Chemistry, J. Wiley, p. 
411-478 (1953), C.A. BUEHLER et D.E. PEARSON, Survey of organic 
synthesis, Wiley interscience, p. 655-710 (1970). 

Les composes de formule (I) dans laquelle V et W, ldentl- 
ques ou different 6, repr€sentent des a tomes d'hydrogfcne ou d'halo- 
15 gene, des groupes alkyle comportant 12 4 atomes de carbone ou 
alcoxy comportant 15 4 atomes de carbone, 2 repr€sente un radical 
ph£nyle, thiSnyle, pyridyle ou ph&iyle substituS par un ou deux 
substituants pris parml les atomes d'halogfcne, les groupes alkyle et 
alcoxy comportant 15 4 atomes de carbone, des groupes trifluoromi- 
20 thyle ou nitro, Rj et R 2 sont d€finis comme pr€cSdennnent peuvent 
etre aussl pr€par§s par action d'un compos? de formule : 

A 

Hal-CH 0 -C0-N (V) 
*2 

dans laquelle R 1 et R 2 ont les memes significations que pr§cedem- 
ment, Hal represente un atoroe d'halogine (chlore ou brome) sur un 
25 derive de formule : 



V OH 




(VI) 
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dans laquell V, W et 1 ont les memes significations que ci-dessus. 

Cette reaction peut etre r£alis£e 6elon des proc€d€s connus 
comrne cclui dicrit dans Chem. Abst 95, 203 770K (1981) qui consiste 
I op€rer en presence d'une base telle que le carbonate de potassium, 
5 de preference en presence d'iodure cuivreux, au sein d*un solvant 
tel que la butanone-2 et a* une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d* ebullition du solvant. 

La plupart des composes de formule (VI) sont connu6 ; les 
composes nouveaux peuvent etre obtenus par application ou adaptation 
10 des mSthodes decrites par C. HAUSER et A. REYNOLDS , J.A.C.S., 70, 
2402-2404 (1948), A. KASAHARA, Chem. Ind. 4, 121 (1981), SORM, 
Chem. Listy, 49, 901 (1954), B. STASKUN et al . , J. Org. Chem., 26, 
319 (1961), et ELD ERF I ELD et al., J. Amer. Chem. Soc, 68, 1272 
(1946). 

15 Les composes de formule (1) dans laquelle V et W, identi- 

ques ou differents, repr§sentent des atomes d*hydrogene ou d'halogf— 
ne, des groupes alkyle comport ant 1 a* 4 atomes de carbone ou alcoxy 
comportant 1 3 4 atomes de carbone, Z represente un radical phenyle, 
thienyle, pyridyle ou phenyle Bubstitul par un ou deux substituants 

20 pris panni les atomes d'halogene, les groupes alkyle et alcoxy 
comportant 1 a* 4 atomes de carbone, les groupes trif luoromSthyle ou 
nitro et NRjRj represente un cycle piperidine substitue par un 
groupe alcoxy comportant 1 a" 4 atomes de carbone peuvent aussi etre 
prepares par action d'un compose de formule : 



25 



0-CH 2 -C0-ff 




OH 
(VII) 



dans laquelle V, W et Z ont les significations mentionnies ci-dessus 
sur un deriv€ de formule : 

Hal-R (VIII) 

dans laquelle Hal represente un atome d'hal gene (chlore ou brome) 
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ec R represent* un gr upe alkyl coap rtant 114 atomes dt carbone, 
Cctte reaction est effectuee dans un solvant inert s tel que 
le tStrahydrofuranne en presence d'une base telle que l'hydrure de 
sodium 4 la temperature d'fibullition du solvent. 

Les composes de formule (I) dans laquelle V at W, identi- 
ques ou diff&rents reprfisentent des atomes d'hydrogSne ou d'halogS- 
ne, des grbupes alkyle comportant 1 I 4 atomes de carbone ou alcoxy 
comportant ISA atomes de carbone, 2 reprSsente un radical ph€nyle, 
thienyle, pyridyle ou ph€nyle substituS par un ou deux substituants 
puis panni les atomes d'halogene, les groupes alkyle et alcoxy 
comportant ISA atomes de carbone, les groupes trif luoromfcthyle ou 
nitro et NR^ represente un cycle pipirazinone substitue" sur 
l'atome d' azote par un groupe alkyle comportant 14 4 atomes de 
carbone peuvent Sgalement etre prepares par alkylation des composls 
correspondants de formule (I) pour lesquels NR^ represente un 
cycle piperazinone avec un halogenure d*alkyle de formule (VIII) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R reprisente un 
groupe alkyle ayant ISA atomes de carbone. 

Cette reaction peut etre effectufie au sein d'un solvant 
inerte tel que le toluene, le dime" thy Iformsmide et le dimethylsul- 
foxyde, a la temperature ambiante, en presence d'une base telle que 
l'hydrure de sodium, 

Les composes de formule (I) dans laquelle V et/ou W sont 
des groupes amino et/ou Z est un radical phenyle substitue par un ou 
deux groupes amino, Rj et R^ sont difinis comme precSdemment , Stant 
entendu que ces composes sont exempts de groupe nitro, peuvent etre 
prepares par hydrogenation catalytique des derives nitres correspon- 
dants. Cette reaction peut Stre effective au sein du 
methanol a une temperature variant entre 20 et 40°C, en presence 
d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon, sous une pression 
d'hydrogene de I bar. 

Les composes de formule (I) dans laquelle V et/ou V sont 
des groupes amino et/ou 2 esc un radical phenyle substitue par un ou 
deux groupes amino, Rj et R, sont definis comme precedemment , Stant 
encendu que ces composes sonc exempts de groupe nitro peuvent etre 



7 



0205375 



pr€par€s par reduction des dSrivSs nitres c rresp ndants. 

Cette reduction est avantageusement effective au sein de 
l'ethanol au moyen d'une solution aqueuse de dithionite de sodium, a 
la temperature d' ebullition du solvant. 

Les composes de formule (I) dans laquelle V et/ou W sont 
des groupes acylamino comportant 1 a* A atomes de carbonei Z, Rj et 
R 2 sont dSfinis comme precSdemment , etant entendu que Z n'est pas un 
radical phlnyle substitue par un groupe amino, peuvent etre obtenus 
par acylation des derives amines correspondants de formule (I) au 
moyen d'agent d'acylation de formule : 

Ral-CO-E (IX) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et E represent e un 
atome d'hydrogene ou un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone. 

Cette reaction est avantageusement effectuSe au sein du 
chlorure de methylene en presence d'une base telle que la trifithyla- 
mine. 

Les enantiomeres des composes de formule (I) peuvent etre 
obtenus par dedoublement des racemiques, par exemple, par chromato- 
graphie sur colonne chirale selon W.H. PIRKLE et Coll., asymetric 
synthesis, vol. 1, Academic Press (1983) ou encore par synthese a 
parcir de precurseurs chiraux. 

Les melanges reactionnels obtenus par les divers procedes 
dScrits precSdemment sont traitSs suivant des mSthodes classiques 
physiques (evaporation, extraction, distillation, cristallisation, 
chromatographic) ou chimiques le cas echeant (formation de sel et 
regeneration de la base ou de l'acide) afin d'isoler les composes de 
formule (I) a l'etat pur. 

Lorsque cela est possible, les composes de formule (I) sous 
forme de base libre peuvent etre eventuellement transformed en sels 
d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel 
acide au sein d'un solvant organique tel qu'un alcool, une cetone, 
un ether ou un solvant chlore. 

Les composes de formule (I) et leurs sels presentenc des 
proprietes phannacologiques interessantes . Ces composes se lient aux 
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r£cepteurs des benzodiazepines du type cSrlbral et sont done utiles 
cotnmc anxi lytiques. 

L'affinitS des composes de fonnule (I) pour les rScepteurs 
de type cerebral des benzodiazepines a $t£ dStenninSe selon la 
tnSthode de MOHLER et Coll., Life Sciences, 20, 2101 (1977) sur des 
membranes de cerveau de rat en utilisant counne ligand le 3H-diaze- 
pam. Cette affinitS est comprise entre 0,001 et 0,5 uM. 

Les composes selon l 1 invention preaentent une faible 
toxicity. Leur DL 5Q par voie orale chez la souris est supSrieure S 
200 mg/kg. Les DL 5Q ont €tS calculSes apres 3 jours d'observation 
par la methode cumulative de J.J. REED et H. KUENCH, Amer, J* Hyg., 
27, 493 (1938). 

Sont particuliSrement intSressants les composes suivants : 

- N-isopropyl K-methyl (ph$nyl-2 quinolyl-4) oxyacStamide 

- [((methyl-4 phenyl)-2 quinolyl-4) oxyacetyl]-4 morpholine 

- [((fluoro-2 phenyl)-2 quinolyl-4) oxyac§tyl]-4 morpholine 

- [((thienyl-2)-2 quinolyl-4) oxyac€tyl]-4 morpholine 

- [(phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetyl ]-4 thiomorpholine 

- N-cyclopropylmlthyl N-methyl (phenyl-2 quinolyl-4) oxyac€tamide 

- [((chloro-3 phenyl) -2 quinolyl-4) oxyac€tyl]-4 morpholine 

- Dimethyl-2,6 [(phenyl-2 quinolyl-4) oxyac€tylM morpholine 

- [ (phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetyl]-! pip€ridinol-4 

- [ (phenyl-2 quinolyl-4) oxyac€tyl]-4 pip€razinone-2 

- formyl-i [(phenyl-2 quinolyl-4) oxyace*tyi]-4 piperazine 

- [(chloro-5 phenyl-2 quinolyl-4) oxyac£tyl]-4 morpholine 

- N-methyl N-morpho liny 1-4 (phenyl-2 quinolyl-4) oxyacSt amide 

- [(chloro-6 phenyl-2 quinolyl-4) oxyac€tyl]-4 morpholine 

- [(phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetyl ]-l pyrrolidine 

- N t N-diechyl (phe*nyl-2 quinolyl-4) oxyac€tamide 

- [(phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetyl 1-1 piperidine 

- [ (phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetyl >4 morpholine 

- N-methyl N-(methyl-l propyl) (phenyl-2 quinolyl-4) oxyacStamide 

- [((chloro-4 phenyl)-2 quinolyl-4) oxyacetyl ]-4 morpholine. 

- [(mechyl-6 phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetyl ]-4 morpholine 

- methyl-3 [(phenyl-2 quinolyl-4) oxyacStyl]-! piperidine 
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- [(acecylaaino-6 phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetyl]-4 morph line 

- [((amino-* phSnyl)-2 qulnolyl-4) oxyacetyl]-4 morph line 

- t((thi€nyl-3)-2 quinolyl-4) oxyacStyl]-* morpholine 

- N-cyclobueyl M-m6thyl (phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetaaide 

Pour l'emploi mSdicinal, il peut Stre fait usage des 
produits de formule (I) tels quels ou lorsqu'ils peuvent exister. a 
l'Stat de sels avec un acide fort pharmaceutiquement acceptable. 

Comme sels pharmaceutiquement acceptables. on peut citer 
les sels d' addition avec les acides mineraux tels que chlorhydrates, 
sulfates, nitrates, phosphates ou organiques tels que acetates, 
propionates, succinates, benzoates. fumarates. theophilline- acha- 
tes, salicylates, methylenebis - 8- oxynaphtoates ou des derives de 

substitution de ces produits. 

Les exemples suivants, donnSs a tirre non limitatif. 
montrenc comment 1» invention peut Stre mise en pratique. 

EXSKPLE 1 

On chauffe 8 heures 30 minutes au reflux 3.5 g d' acide 
( P henyl-2 quinolyl-4) oxyacecique et 2.8 cm3 de chlorure de thionyle 
dans 300 c»3 de chloroforme. On elimine les solvants sous pression 
reduite, et le residu obtenu est ajoute. en 15 minutes, a une 
solution prealablement refroidie a 5«C de 13 c»3 de diethylamine 
dans 100 c»3 de chlorure de methylene. On agite 1 heure 30 minutes a 
5-10'C. lave la phase organique par 6 fois 100 cm3 d'eau. seche sur 
sulfate de magnesium et Ivapore sous pression reduite. Le residu 
obcenu esc chromatographic sur du gel de silice en utilisant comme 
lluanc le melange cyclohexane-acecace d W (80-20 en volume). 

Le residu obcenu esc recriscallise dans un melange echer 
isopropvlique-aceconitrile (10-1 en volume). On isole ainsi 1.91 g 
de K.N-diechvl [(phenyl-: quinoiyl-4)oxy]-acecamide fondanc a 9, C.^ 
j L'acide (phenyl-2 quinolyl-*) oxyacecique peuc ecre prepare 

par semiflexion de 1'escer ethylique correspondanc au moyen d'une 
soludon normal* d'hydroxyde de sodium. II presence un poinc de 

fusion egal a 179-131 °C. 

Le (phenyl-2 quinolyl-4) oxyacecace d'ethyle peuc ecre 
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prepare 1 de la fac n suivant : 

A une suspension agitee de 8,8 g de phenyl-2 quinolinol-4 
et de 11 g de carbonate de potassium dans 300 cm3 de methyle"thylc€- 
tone, on ajoute, goutte 8 goutte, 4,4 cm3 de bromoacetate d'ethyle. 
5 On chauffe 3 heures au reflux. On ramSne a temperature 

ainbiante (20°C environ), essore I'insoluble et elimine les solvants 
sous pression r€duite. 

Le residu est repris par 100 cm3 dither de p€trole 40 c -70° 
et filtre. On isole einsi 11,1 g de (phenyl-2 quinolyl-4)oxyacetate 
10 d'€thyle fondant 2 96°C. 

Le phenyl-2 quinolinol-4 peut etre prepare selon C, HAUSER 
et A. REYNOLDS , J.A.C.S. 70, 2402 (1948), 

EXEMPLE 2 

On opere comme a l'exemple 1 mais en partant de 3 g d'acide 
15 (phenyl-2 quinolyl-4)oxyacetique de 2,35 cm3 de chlorure de thionyle 
dans 50 cm3 de chloroforme, de 1,04 cm3 de piperidine et de 3 cir.3 de 
triethylamine dans 50 cm3 de toluene- Le residu obtenu est transfor- 
me au sein de l'acetone en son chlorhydrate par addition d'une 
solution d'acide chlorhydrique dans lather ethylique. Apres recris- 
20 tallisation dans l'ethanol. on obtient 0,46 g de chlorhydrate de 
(ph§nyl-2 quinolyl-4)oxyac€tyl]-l piperidine fondant a 146°C. 

EXEMPLE 3 

On opere comme S l f exeinple 1 mais en partant de 3 g d'acide 
(phenyl-2 quinolyl-4)oxyacetique, de 2,35 cm3 de chlorure de thiony- 
25 le dans 80 cm3 de chloroforme, de 1,18 ctn3 de N-methylpip§razine et 
de 3 cm3 de triethylamine dans 50 cm3 de toluene. 

Le residu obtenu est repris dans 1' acetone et apres addi- 
tion d'une solution d'acide chlorhydrique dans 1' ether ethylique, on 
isole 1,1 g de di chlorhydrate de m§thyl-4 [ (phenyl-2 quinolyl-4)oxy- 
30 ac£tyl]-l pip€razine fondant a 182°C. 

EXEMPLE 4 

On opdre comme 3 l'exemple 1 mais en partant de 3 g d'acide 
(phenyl-2 quinolyl-4)oxyac§td que. de 3,12 cm3 de chlorure de thiony- 
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le dans 100 cm3 de chlor f me. de 0,94 cm3 de a rpholine et de 3 
cn3 de trlethylamine dans 50 cm3 de toluene. 

Le rSsidu obtenu est recrlstallisS deux fois dans 1'acState 
d'ethyle. On obtient ainsi 1.43 g de [ (phenyl-2 quinolyl-4)-oxyace- 
tyl]-4 morphollne fondant S 145*C. 

EXEMPLE 5 

A une suspension agitee de 3,5 g de (chloro-4 phenyl)-2 
hydroxy-4 quinolSlne et de 3,74 g de carbonate de potassium anhydre 
dans 200 cm3 de butanone-2, on ajoute une solution de 2,94 g de 
(bromo-2 acStyl)-4 morphollne dans 40 cm3 de methylethylcetone. 

On chauffe au reflux 15 heures, refroldit a temperature 
ambiante (20*C environ), filiaine l'insoluble par filtration, et 
gvapore la methylethylcetone sous pression reduite. 

Apres recristallisation du rSsidu dans un mSlange 6ther 
isopropylique-acetate d'ethyle(10-l en volume), on isole 1,6 g de 
[(chloro-4 phenyl)-2 quinolyl-4)oxyacgtyl]-4 morphollne que l'on 
transforme au sein de 1' acetone en son chlorhydrate par addition 
d'une solution d'aclde chlorhydrlque dans l'Sther ithylique. Ce 
chlorhydrate presente un point de fusion de 191 e C. 

La (chloro-4 phenyl)-2 hydroxy-4 quinolline peut etre 
prSparee selon KASAHARA et al. Chem. Ind (London) (4). 121 (1981). 

EXZXPLS 6 

On opere comme I l'exemple 1 mais en partant de 3 g d'aclde 
(phenvl-2 q«inolyl-4)oxyacetlque. de 3.12 c«3 de chlorure de thiony- 
le dans 100 cm3 de trlethylamine de 1,39 g de N-methyl butanamine-2 
et de 3 ca3 de trlethylamine dans 50 cm3 de toluene sur tamis. Le 
residu obtenu est repris dans l'acetone. et aprSs addition d'une 
solution d'aclde chlorhydrlque dans 1' ether ethylique et 2 recris- 
tallisatlons. la premiere dans un melange ethanol-ether Sthylique. 
la seconde dans 1 'isopropanol . on Isole 0.69 g de chlorhydrate d« 
N-«ethyl N-(mechyl-l propyl) (phenyl-: quinolyl-4) oxyacetamide 
fondanc a 172*C. 
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EXEMPLE 7 

On opere comae 2 I'exemple 5» en partant de 3 g de (oe'tho- 
xy-4 phenyl)-2 hydroxy-4 quinolfiine, de 2,6 g de (bromo-2 ac€tyl)-4 
morpholine, de 3,3 g de carbonate de potassium dans 100 cm3 de 
methylethylcfitone. Apres chroma to graph le du residu aur du gel de 
silice en utilisant comme iluant l T ec£tate d f €thyle, le produit 
obtenu est repris dans l'ac&tone et apr&s addition d'une solution 
d'acide chlorhydrique dans lather fithylique, on isole 1,2 g de 
chlorhydrate de [t(m£thoxy-4 phenyl) -2 quinolyl-4] oxyac£tyl]-4 
morpholine fondant £ 215°C. 

La (methoxy-4 phenyl) -2 hydroxy-4 quinol€ine peut etre 
preparee selon SORM, Chem. Listy 49, 901 (1954), 

EXEMPLE 8 

On chauffe 3 heures au reflux 1,8 g d f acide (phSnyl-2 
quinolyl-4) oxyacitique et 1,41 cm3 de chlorure de thionyle dans 
54 cm3 de chloroforme. On elimine le solvant sous pression rSduite 
et le residu obtenu est mis en suspension dans 40 cm3 de chlorofor- 
me. 

A cette suspension, on ajoute lentement, sous agitation, 
0,83 cm3 de N-m€thylbenzylamine et 2 cm3 de triethylamine dans 
10 cm3 de chloroforme, en maintenant la temperature S 10°C. On agite 
15 minutes a temperature ambiante (environ 20°C)> evapore le solvant 
sous pression reduite et reprend le residu par 50 cm3 d f acetate 
d'ethyle et 20 cm3 d'eau. La phase organique est dicantee, lav§e par 
2 fois 10 cm3 d'eau puis par 10 cm3 d'une solution normale d'acide 
chlorhydrique et enfin par 10 cm3 d'eau. 

Apres evaporation du solvant sous pression reduite, le 
risidu est dissous dans l f acetopitrile et cristallise par addition 
lente d' ether isopropylique. Apres recristallisation du produit brut 
dans un melange acetonitrile-ether isopropylique, on isole 0,85 g de 
N-benzyl N-m§thyl (phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetamide fondant a 
102°C. 
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EXEMPLE 9 

On opSre comme i l'exemple 1 a* partir de 6 g d'acide 
(phSnyl-2 quinolyl-4) oxyacStique, de 4,6 cm3 de chlorure de thiony- 
le dans 180 cm3 de chloroforme, de 3,31 g de pipSrazine-1 carboxy- 
late d'Sthyle et de 6,5 cm3 de tri§thylamine dans 200 cm3 de chloro- 
forme, 

Apres recristallisation du residu dans un melange acetate 
d'ethyle-ethanol (5-1 en volume), on isole 3 g de [(ph£nyl-2 quino- 
lyl -4) oxyac£tyl]-4 piperazine-1 carboxylate d'fithyle fondant 3 
163°C. 

EXEMPLE 10 

On opSre comme a* l'exemple 1 a partir de 2 g d'acide 
(phenyl-2 quinolyl-4) oxyac€tique, de 1,5 cm3 de chlomre de thlonyle 
dans 70 cm3 de chloroforme, de 0,71 g de thiomorpholine et de 
2,1 cm3 de triSthylamine dans 70 cm3 de chloroforme. 

Apres dissolution dans 1'acState d'ethyle et cristallisa- 
tion par addition d'Sther isopropylique, on isole 1,8 g de [ (phenyl- 
-2 quinolyl-4) oxy ac€tyl]-4 thiomorpholine fondant 2l 130 # C. 

EXEMPLE 11 

On opere comme a" l'exemple 1 I partir de 2,2 g d'acide 
(chloro-4 phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetique, de 1,5 cm3 de chlorure 
de thionyle dans 70 cm3 de chloroforme, de 0,71 g de thiomorpholine 
et de 2,1 cm3 de triethylamine dans 70 cm3 de chloroforme. 

Apres recristallisation dans l'acfitace d'ethyle, on isole 
0,8 g de [((chloro-4 phenyl)-2 quinolyl-4) oxyacStyl]-4 thiomorpho- 
line fondant a ll? 9 C. 

L'acide (chloro-4 phenyl-2 quinoiyl-4) oxyacetique esc 
prepare de la mime maniSre que l'acide (phenyl-2 quinolyl-4) oxyace- 
cique decric dans l'exemple 1. Son point de fusiotr est de 230 *C avec 
decomposition. 



EXEMPLE 12 

On opSre comme a l'exemple 5 a partir de 3 g de methoxy-6 
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ph€nyl-2 quinolinol-4, dt 2,3 g de (brotno-2 ac«tyl)-4 morpholine, de 
3,3 g de carbonatt de potassium dans 100 cm3 de m«thyl£thylc«tone et 
en rSduisant i 6 heures le temps de reaction. 

le r<sidu est transform? au aein d'un ntlange €ther Cthyll- 

5 que-acStone (5-1 en volume) en un chlorhydrate brut par addition 
d'une solution d'acide chlorhydrique dans Tisopropanol. Ce chlorhy- 
drate est repris a chaud dans un mSlange ac*tone-eau. Apr 2s filtra- 
tion et eSchage, on obtient 2,2 g de chlorhydrate de [(mgthoxy-6 
ph€nyl-2 quinolyl-4) oxyac5tyl]-4 morpholine fondant I 179°C. 

10 Le m€thoxy-6 phenyl-2 quinolinol-4 peut etre prfiparS selon 

B. STASKUN et S.S. ISRAEL ST AM, J. Org. Chen, (26), p 3191 (1961). 

EXEKPLE 13 

On opere comme I l f exemple 1 3 partir de 3 g d f acide(ph€- 
nyl-2 quinolyl-4) oxyacStique, de 3,8 cm3 de chlorure de thionylc 
15 dans 90 cm3 de chlorofonne, de 12,5 co3 d'une solution 3M de dim€- 
thylamine dans le toluSne, et en rSduisant 3 3 heures le temps de 
preparation du chlorure d'acide. 

Apres recristallisation du rSsidu dans un mSlange toluene- 
ether isopropylique, on isole 2,2 g de N,N-dim€thyl (ph€nyl-2 
2G quinolyl-A) oxyacetamide fondant 3 112*C. 

EXEMTLE 14 

On opfcre comme I I'exemple 1 I partir de 3 g d f acide 
(phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetique de 3,8 cm3 de chlorure de thionyle 
dans 90 cm3 de chloroforme et de 2,7 cm3 de N-methyl isopropylamine 

25 dans 90 cm3 de chloroforme, et en reduisant 3 trois heures le temps 
de preparation du chlorure d'acide. 

Apres chromatographic du residu sur du gel de silice au 
moyen d'un eluant cyclohexane-acetate d'ethyle (50-50 en volume), et 
recristallisation dans Tether isopropylique, on isole 1,3 g de 

30 K-mechyl N-isepropyl (phenyl-2 quinolyl-Moxyacetaaide fondant I 
80°C. 
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EXEMPLE 15 

On opere comme 2 I'exemple 1 3 partir de 3 g d'acide 
(phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetique, de 3,8 cm3 de chlorure de thiony- 
le dans 90 cm3 de chlorofonne et de 1,32 cm3 de dimSthyl-2,6 morpho- 

5 line et 3,25 cm3 de triSthylamine dans 90 cm3 de chlorofonne et en 
reduisant 3 3 heures le temps de preparation du chlorure d'acide. 

Apres chromatographic du residu sur du gel de silice au 
moyen d'un melange cyclohexane-ac€tate d f €thyle comme €luant et 
recristallisation dans lather iBopropylique, on isole 1,7 g de 

10 dimethyl-2,6 [ (phenyl-2 quinolyl-4) oxyacStyl]-4 morpholine fondant 
a 117°C. 

EXEMPLE 16 

On opere comme & I'exemple 1, 3 partir de 3 g d'acide(ph£- 
nyl-2 quinolyl-4) oxyacetique. de 3,8 cm3 de chlorure de thionyle 
15 dans 90 cm3 de chlorofonne et de 1,08 g d'hydroxy-4 piperidine et 
3,25 cm3 de triSthylamine dans 90 cm3 de chloroforme et en r§duisant 
a 3 heures le temps de preparation du chlorure d'acide. 

Le residu est repris dans l'Sthanol, et apris addition 
d'une solution d'acide chlorhydrique dans l'ither €thylique, on 
20 isole 3 g de chlorhydrate de [(phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetyl]-l 
piperidinol-4 fondant £ 185°C. 

EXEMPLE 17 

On opere comme a l'exemple 1, I partir de 3 g d'acide (phe- 
nyl-2 quinolyl-4)oxyac€tique, de 3,8 cm3 de chlorure de thionyle 
25 dans 90 cm3 de chloroforme, de 1.34 g de chlorhydrate de N-mlthyl 
mithoxy-2 ethylamine, de 4,5 cm3 de triethylamine dans 90 cm3 de 
chloroforme, et en r€duisant a 3 heures le temps de preparation du 

chlorure d'acide. 

Apres deux recristallisations dans un melange acltate 
30 d'ethyle-ether isopropylique , on isole 1,6 g de N-methyl 
N-(methoxy-2 ethyl) (phenyl-2 quinolyl-4) oxyacStamide fondant 5 
109°C. 

La N-methyl mSthoxy-2 Sthylamine peut etre prgparSe selon 
MNDSHOJAN et al, D0KLADY AKAD.ARMJANSK, SSR 27 [1958] 161,167. 
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EXEMPLE 18 

On op6re comme * I'exemple 1 & partir de 3 g d'acide 
(ph€nyl-2 quinolyl-4) oxyacetique, de 3,8 cm3 dc chlorure de thiony- 
le dans 90 cm3 de chloroforme, de 3.2 g de paratoluenesulfonate 
d'acetyl-l pip€razine, de 4,5 cm3 de triSthylamine dans 90 cm3 de 
chloroforme et en riduisant S 3 heures le temps de prfeparation du 
chlorure d'acide. 

Apres chromatographic du resldu sur du gel de silice au 
moyen d f un melange acetate d'Sthyle-chloroforme-Sthanol (70-20-10 en 
volume) comme eluant et recriBtallisation dans un melange €thanol- 
ether isopropylique, on isole 1 g d f ac€tyl-l [(phSnyl-2 quinolyl-4) 
oxyacetyl]-4 piperazine fondant a 184°C. 

Le paratoluenesulfonate d'acetyl-l piperazine peut etre 
prepare selon H.K.HALL, J. Am. Chem. Soc, (78), 2570 (1956). 

EXEMPLE 19 

On opere comme I l'exemple 1, a partir de 3 g d'acide 
(phenyl-2 quinolyl-4) oxyac€tique, de 3.8 cm3 de chlorure de thiony- 
le dans 90 cm3 de chloroforme, de 1,07 g de piper azinone-2 et 3,25 
cm3 de triethylamine dans 90 cm3 de chloroforme, et en rfduisant * 3 
heures le temps de preparation du chlorure d'acide. 

En fin de reaction, on essore le precipit€, le lave a 
l'eau, puis par une solution decinormale d'hydroxyde de sodium, puis 
encore a l'eau ; on recristallise le precipitS dans l'acide aceti- 
que. 

On obtient ainsi 1,9 g de [(phenyl-2 quinolyl-4) oxyac§- 
tyl)-4 piperazinone-2 fondant a 215 °C. 

La piperazinone-2 peut etre preparee selon S.R. ASP IN ALL, 
J. Am. Chem. Soc. (62), 1202 (1940). 

EXEMPLE 20 

On place sous atmosphere d' azote. 3,8 g [(phenyl-2 quino- 
lyl-4) oxyac€tyl]-l pip€ridinol-4 pripare selon l'exemple 16 dans 80 
cm3 de t€trahydrofuranne sec. 

On ajoute peu * peu 0.42 g d'hydrure de sodium en disper- 
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sion 4 60 X dans Thuile, puis agite deux heures I temperature 
ambiante (20*C environ). On chauffe ensuite au reflux, puis coule 
lentement en 30 minutes 1,37 cm3 d'iodure de m€thyle dans 10 cm3 de 
tStrahydrofuranne. On chauffe une heure au reflux, ajoute encore 
5 1,37 cm3 d'iodure de m§thyle dans 100 cm3 de tStrahydrofuranne et 
chauffe 30 minutes au reflux, refroidit a temperature ambiante et 
ajoute 0,21 g d'hydrure de sodium en dispersion & 60 % dans I'huile 
puis chauffe au reflux 30 minutes. On rlitere 2 fois la double 
addition d'iodure de methyle et d'hydrure de sodium dans les condi- 

10 tions decrites ci-dessus. 

Le solvant est evapore sous pression reduite, le residu 
repris par 150 cm3 d'eau et 100 cm3 d'acState d'Sthyle. La phase 
organique est lav€e a l'eau, sech§e sur sulfate de magnSsium et 
€vapor€e sous pression reduite. 

15 Le residu est chromatographic sur du gel de silice en 

utilisant l'acState d'ethyle comme filuant, puis recristallisS dans 
un melange acetate d'ithyle-ether isopropylique (1-8 en volume). On 
obtient ainsi 1,7 g de m§thoxy-A [ (phenyl- 2 quinolyl-A) oxyacetyl]-l 
pipSridine fondant 3 96 °C. 

20 EXEMPLE 21 

On opere comme 2 l'exemple 1, & partir de 3 g d'acide 
(phenyl-2 quinolyl-A) oxyacStique, de 3,8 cm3 de chlorure de thiony- 
le dans 90 cm3 de chloroforme, de 1,25 g de N-methylamino-A morpho- 
line et de 3,25 cm3 de tri€thylamine dans 90 cm3 de chloroforme. 

25 Apres recristallisation du rSsidu dans l'scStonitrile, on 

isole 2 g de N-m£thyl N-morpholinyl-A (phSnyl-2 quinolyl-A) oxyac€- 
t amide fondant 3 189°C. 

La N-methylamino-A morpholine peut etre preparSe selon 0. 
ZINNGR, H B0EHLKE et W. KLIEGEL Arch. Pharm. 299, 2A5-53 (1966). 

30 EXEMPLE 22 

On opere comme S l'exemple 1, a partir de 3 g d'acide 
(ph€nyl-2 quinolyl-A) oxyacetique, de 3,8 cm3 de chlorure de thiony- 
le dans 90 cm3 de chloroforme, de 1,3 g de chlorhydrate de cyclopro- 
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j>y-.metnyi tnSthylemine et de 4,4 cm3 de triethylamine dana 90 «n3 de 
chlorof onne. 

L residu est chroma to graph ie sur du gel de eilice au moyen 
d'un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (50-50 en volume) connne 
fluent. 

Le residu est repris dans l'ecetone et aprea addition d'une 
solution d'acide chlorbydrique dans l'Sther ethylique. on iaole 1,6 
g de chlorhydrate de N-cydopropylmethyl N-m€thyl (phinyl-2 quino- 
lyl-4) oxyacetamide fondant i 178°C. 

EXEMPLE 23 

On opere comme' 8 l'exemple 5 a partir de 6 g de (methyl-4 
phenyl) -2 hydroxy-4 quinolSine dans 200 cm3 de methylethylcetone, de 
7,05 g de carbonate de potassium anhydre et de 5.84 g de (bromo-2 
acetyl) -4 morpholine dans 40 cm3 de methylethylc€tone. 

Apres recriBtallisation du residu dans l'acetate d'ethyle, 
on obtient 4.65 g de l[(methyl-4 ph€nyl)-2 quinolyl-4] oxyacityl]-4 

morpholine fondant 8 146°C. 

La (methyl-4 phenyl) -2 taydroxy-4 quinoliine peut etre 
preparee par action 8 140'C du methyl-4 benzoylacetate d'ethyle 
(0.294 mole) sur l'aniline (0,294 mole) en presence d'acide poly- 
phosphorique (168 g) . Elle presente un point de fusion euperieur I 
268°C. 

EXEMPLE 24 

On opere comme a l'exemple 5, 8 partir de 2,3 g de (tri- 
fluoromethyl-3 phenyl)-2 hydroxy-4 quinolfiine dans 75 cm3 de methyl- 
ethylcetone, de 2,2 g de carbonate de potassium et de 1.85 g de 
(bromo-2 acetyl)-4 morpholine dans 15 cm3 de methylethylcetone. 

Apres deux chromatographies auccessives du residu sur du 
gel de silice. la premiere au moyen de l'acetate d'ethyle, la 
seconde en utilisant comme eluant un melange cyclohexane-acfitete 
d'ethyle (30-50 en volume), on isole 1.05 g de [ (trif luoromithyl-3 
phenyl)-2 quinolyl-4 oxyacetyl]-4 morpholine fondant 3 135 e C. 
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La (triflu rom€thyl-3 phenyl)-2 hydr xy-4 quinoleine. pout 
Stre preparee par action I 160'C du trifluoromethyl-3 benzoyl 
acetate d'ethyle (0,245 mole) aur 1 'aniline (0,245 mole) en presence 
d'acide polyphosphorique (156 g) . Ce produit est utilise tel quel 
dans l'etape suivante. 

EXEMPLE 25 

On opere comme a l'exemple 5 a partir de 4,1 g de (£luoro-2 
phenyl)-2 hydroxy-4 quinolline dans 130 cm3 de methylethylcStone, de 
4,8 g de carbonate de potassium ahhydre et de 3,95 g de (bromo-2 
acStyl}-4 morpholine dans 25 cm3 de methylethylcetone. 

Apres cristallisation du residu dans l'ether de pStrole 
40-60% puis recristallisation dans l'acetate d'ethyle, on isole 
2,5 g de [((fluoro-2 phenyl) -2 quinolyl-4) oxyacetylJ-4 morpholine 

fondant a 145 *C. 

La (fluoro-2 ph€nyl)-2 hydroxy-4 quinoleine peut etre 
preparee par action, a 160 'C du fluoro-2 benzoylacetate d'ethyle 
(0,05 mole) sur 1* aniline (0.05 mole) en presence d'acide polyphos- 
phorique (25 g). 

Elle present e un point de fusion egal a 224 e C. 

EXEMPLE 26 

On opere comme I l'exemple 5 a partir de 3,4 g de (thie- 
nyl-2)-2 hydroxy-4 quinoleine dans 110 cm3 de methylethylcetone, de 
4,15 g de carbonate de pocassium anhydre et de 3.45 g de (bromo-2 
acetyl)-* morpholine dans 20 cm3 de methylethylcetone. 

Le residu est repris dans l'ether Sthylique et apres 
addition d'une solution d'acide chiorhydrique dans l'isopropanol. on 
isole un chlorhydrate brut. Ce dernier est repris par 100 cm3 d'eau. 
100 cm3 de chlorure de methylene et 30 cm3 d'une solution normale 
d'hydroxyde de sodium. La phase organique est decantSe, lavee a 
l'eau. sechSe sur sulfate de magnesium et SvaporSe sous press ion 
reduice. Le residu est agite 15 minutes dans l'ether Sthylique. 
Apres filtration et sechage. on isole 2.15 g de t (thiSnyl-2)-2 
quinolyl-i) oxyacetyl]-4 morpholine fondant a 198'C. 
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La (thienyl-2)-2 hydr xy-4 quinolSine peut etre preparSe 
par action 3 160°C du thlnoyl-2 acetate d'gthyle (0,103 mole) aur 
1 'aniline (0,103 vole) en presence d'acide polyphosphorlque 
(45 , 6 g). Elle prSsente un point de fusion aupfirieur I 268*C. 

5 EXEMPLE 27 

On opSre comme a" l'exemple 5 I partir de 1,9 g de (chloro-3 
phenyl)-2 hydroxy-4 quinolSine dans 50 cm3 de me* thy le'thylce' tone, de 
2,05 g de carbonate de potassium et de 1,7 g de (bromo-2 ace*tyl)-4 
morpholine dans 10 cm3 de m$thyl£thylc£tone. 

0 Apres chroznatographie du r€sidu sur du gel de silice au 

moyen d'un melange cyclohexane-acState d f €thyle (50-50 en volume) 
comme €luant et cristallisation dans l f €ther de pStrole 40-60° , on 
isole 1,4 g de [((chloro-3 phenyl)-2 quinolyl-4) oxyac£tyl]-4 
morpholine fondant a" 131 °C. 

5 La (chloro-3 phenyl) -2 hydroxy-4 quinoleine peut etre 

preparee par action a" 160°C du chloro-3 benzoylacState d*£thyle 
(0,025 mole) sur l f aniline (0,025 mole) en presence d'acide poly- 
phosphor ique (11 g). 

Elle prSsente un point de fusion Sgal S 210°C 

0 EXEMPLE 28 

On opere comme a I'exemple 5, 4 partir de 2,22 g de (pyri- 
dyl-2)-2 hydroxy-4 quinoliine dans 70 cm3 de methyl ethylcStone, de 
2,76 g de carbonate de potassium anhydre et de 2,3 g de (bromo-2 
acetyl)-* morpholine dans 15 cm3 de methyl Stbylcetone. 

5 Apres chromatographie du residu sur du gel de silice en 

utilisant un mSlange me*thanol-ac£tate d'Sthyle (50-50 en volume) 
comme eluant, le solide obtenu est recristallise* dans l'ac§tate 
d'ethyle. On isole ainsi 1,8 g de [ ((pyridyl-2)-2 quinolyl-4) 
oxyac€tyl]-4 morpholine fondant a" 185°C. 

La (pyridyl-2)-2 hydroxy-4 quinolfine peut etre prepared 
par action, a 160°C, du pyridinoyl-2 acetate d'Sthyle (0,05 mole) 
sur I'aniline (0,05 mole) en presence d'acide polyphosphorique 
(58 g). 

Elle pr§sente un point de fusion Sgal S 228°C. 
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EXEMPLE 29 

A une suspension de 6 g de [ (ph«nyl-2 quinolyl-4) 
oxyac6tyl]-4 piplrazinone-2 prfiparle selon l'exemple 19 dans 120 cm3 
da toluene at 50 cm3 de dim6 thy lformamide, on ajoute 20 cm3 de 
dimethylsulfoxyde puis 0,73 g d'hydrure de sodium en dispersion a 
60 % dans l'huile. 

On agite 3 heures 30 minutes 4 temperature ambiante (20°C 
environ), ajoute 1,13 cm3 d'iodure de mSthyle et agite ensuite 40 
heures I temperature ambiante. On ajoute ensuite 200 cm3 d'eau et 
extrait par 3 fois 150 cm3 d f acetate d'Sthyle. La phase organique 
est lav§e a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et Svaporfe sous 
pression r€duite. Le residu est chromatographic sur du gel de silice 
en utilisant un milange acetate d'€thyle-ithanol (95-5 en volume) 
comme eluant. On isole ainsi 3,5 g de methyl-1 [(phenyl-2 quino- 
lyl-4) oxyac£tyl]-4 piperazinone-2 fondant a 140°C. 

EXEMPLE 30 

On opere comme a l'exemple 1, S partir de 6 g d'acide 
(phenyl-2 quinolyl-4) oxyacltique, de 4,6 cm3 de chlorure de thiony- 
le dans 180 cm3 de chloroforme, de 2,4 g de formyl-1 pipgrazine et 
de 6,5 cm3 de triSthylamine dans 200 cm3 de chloroforme. 

Apres deux recristallisations la premiere dans 1'acState 
d'ethyle, la seconde dans l'fithanol, on isole 2,6 g de formyl-1 
[(phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetyl]-4 pipeline fondant a 170°C. 

EXEMPLE 31 

On opere comme a l'exemple 5 3 partir de 5,32 g de (nitro-4 
ph£nyl)-2 hydroxy-4 quinoUine dans 165 cm3 de m€thyl€thylc€tone, de 
5,5 g de carbonate de potassium anhydre et de 4,6 g de (bromo-2 
ac£tyl)-4 morpholine dans 32 cm3 de methylSthylcetone. 

Apres chromatographic du residu sur du gel de silice en 
utilisant comme eluant un melange cyclohexane-acState d'ethyle 
(30-70 en volume), on isole un eolide que l f on agite dans l'ether de 
petrole 40-60°. On isole 4,8 g de (((nitro-4 ph§nyl)-2 quinolyl-4) 
oxyacetyl]-4 morpholine fondant a 172°C. 
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La (nitro-4 ph£nyl)-2 hydroxy-4 quinolllne peut Itre 
prepare selon ELDERFTELD et al., J. Amer. Chem. Soc, 68, 1272 
(1946). 

EXEMPLE 32 

On opere comme & l'exemple 5 S partir de 6 g d'un melange 
50-50 en poids de chloro-5 ph€nyl-2 quinolinol-4 et de chloro-7 
phSnyl-2 quinolinol-4, de 4,88 g de (bromo-2 ac€tyl)-4 morphollne et 
de 6,3 g de carbonate de potassium dans 200 cm3 de m€thylethyl- 
c£tone. 

Apres chroma tographie du r€sidu sur du gel de sillce au 
moyen d f un melange chlorof orae-acState d'Sthyle (50-50 en volume), 
on isole un r§sidu que l'on recrlstallise dans l'acitate d'ethyle. 
On obtient ainal 1,8 g de [(chloro-5 phfciyl-2 quinolyl-4) oxyace- 
tyl]-A morphollne fondant a" 168°C. 

Le melange de chloro-5 phSnyl-2 quinolinol-4 et de chloro-7 
phenyl-2 quinolinol-4 peut etre obtenu par action de la chloro-3 
aniline (13 g) sur le benzoylac^tate d'fthyle (19,8 g) en presence 
d'acide polyphosphorique (70 g) . 

EXEMPLE 33 

On opere comme I l'exemple 5 S partir de 3 g de chloro-6 
phenyl-2 quinolinol-A, de 2,5 g de (bromo-2 acetyl)-* morphollne et 
de 3,2 g de carbonate de potassium dans 100 cm3 de mSthylSthyl- 
citone. 

Apres recristallisation du rSsidu dans 1'acState d'Sthyle, 
on isole 2,9 g de [(chloro-6 phSnyl-2 quinolyl-4) oxyac€tyl]-4 

morphollne fondant a" 182 °C. 

Le chloro-6 phenyl-2 quinolinol-4 peut etre prSpar? selon 
B. STASKUN et al. J. Org. Chem. 1961, (26), 3191. 
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EXEMPLE 34 

On op§r comme i 1* example 1 i partlr de 6 g d'acide 
(phfinyl-2 quinolyl-4) oxyacStique, de 4 t 57 cd3 de chlorure de 
thionyle dans 150 cm3 de chlorofonne, de 1,53 g de pyrrolidine et de 
6 cm3 de triSthylamine dans 150 cm3 de chlorofonne et en rfduisant & 
trois heures le temps de preparation du chlorure d'acide. 

Apres recristallisation du r§sidu dans l'acfitate d'£thyle, 
on isole 5,3 g de [(phenyl-2 quinolyl-4) oxyac«tyl]-l pyrrolidine 
fondant 3 135°C. 

EXEMPLE 35 

On opere comme h l*exemple 1 & partir de 6 g d'acide 
(phenyl-2 quinolyl-4) oxyac€tique, de 4,57 cm3 de chlorure de 
thionyle dans 150 cm3 de chlorofonne, de 2,3 g de N-m€thylaniline et 
de 6 cm3 de triethylamine dans 100 cm3 de chlorofonne et en r€dui- 
sant 3 trois heures le temps de preparation du chlorure d'acide. 

Apres recristallisation du rSsidu dans I'acfitate d'fithyle, 
on obtient 5,4 g de N-m§thyl N-phSnyl (phenyl-2 quinolyl-4) oxyacS- 
tamide fondant fi 150°C. 

EXEMPLE 36 

On opere comme 3 l'exemple 5 3 partir de 3 g de m6thyl-6 
phenyl-2 hydroxy-4 quinol€ine, de 2,4 g de (bromo-2 ac€tyl)-4 
morpholine et de 3,5 g de carbonate de potassium dans 100 cm3 de 
methylethylcetone. 

Apres recristallisation du rSsidu dans 1'acState d'fithyle, 
on obtient 2,9 g de [ (methyl-6 phenyl-2 quinolyl-4) oxyacStyl]-4 
morpholine fondant 5 158°C. 

Le mSthyl-6 phenyl-2 quinolinol-4 peut etre prepare* selon 
B. STASKUN et al. J. Org. Chem. 1961, (26). 3191. 

EXEMPLE 37 

On op^re comme d l'exemple 1 * partir de 6 g d'acide 
(phenyl-2 quinolyl-4) oxyac€tique., de 4,57 cm3 de chlorure de 
thionyle dans 180 cm3 de chlorofonne, de 2 g de mSthyl-3 pipSridine 
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et de 6,48 cm3 de tri€thyl amine dans 200 cm3 de chlorof rme et en 
r§duisent a 3 heures le temps de preparation de chlorure d'acide. 

Apris chromatographic du re*sidu Bur du gel de silice en 
utilisant comme eluant l f ac§tate d'ethyle. on isole 4,25 g de 
methyl -3 [ (phenyl~2 quinolyl-4) oxyac§tyl]-l pip€ridine fondant 3 
96°C. 



EXEMPLE 38 

On opere comme 5 l'exemple 1 a partir de 6 g d'acide 
(phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetique, de 4,57 cm3 de chlorure de 
thionyle dans 180 cm3 de chloroforme, de 3.21 g d 1 isonipecotate 
d'ethyle et de 6,5 cm3 de trie" thy lamine dans 200 cm3 de chloroforme 
et en r€duisant 2 3 heures le temps de preparation du chlorure 
d'acide. 

Apres chromatographie du r€sidu sur du gel de silice en 
utilisant I'acState d f €thyle comme Sluant on isole 5,5 g de [(phe- 
nyl-2 quinolyl-4) oxyac§tyl]-l piperidine carboxylate-4 d'ethyle 
fondant a 120°C. 

EXEHFLE 39 

On chauffe au reflux 10 minutes, 12,5 g de [(nitro-6 
phenyl-2 quinolyl-4) oxyacetylJ-4 morpholine dans 550 cm3 d'ethanol 
et on ajoute en 25 minutes une solution de 27,7 g de dithionite de 
sodium dans 277 cm3 d'eau. On refroidit a" temperature ambiante (20°C 
environ) et ^limine l'ethanol sous pression r§duite. La phase 
aqueuse est agitSe avec de l'ac§tate d'Sthyle et la phase organique 
est lav£e S l f eau, secbee sur sulfate de magnesium et evaporee sous 
pression rSduite. Le rSsidu obtenu est repris dans l'ether Sthylique 
et transform^ en chlorhydrate brut par addition d'une solution 
d'acide chlorhydrique dans 1 ' isopropanol . Ce dernier est repris par 
1'acState d'Sthyle et une solution aqueuse de carbonate de sodium. 
Le prfcipite* qui se separe est filtr?, chauffe 1 25 minutes dans 
l f ec€tate d^thyle au reflux, filtre et sSche. On isole ainsi 1,15 g 
d't(amino-6 phenyl-2 quinolyl-4) oxyacStyl ]-4 morpholine fondant a 
194°C. 
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La [(nitro-6 phSnyl-2 quinolyl-4) oxyac6tyl]-4 m rpholine 
peut etre priparSe par le procfidfi dficrlt & l'exemple 5, 1 partir de 
nitro-6 phSnyl-2 hydroxy-4 quinol€ine (0,133 mole), de carbonate de 
potassium (0,263 mole) et de bromoac€tyl-4 morpholine (0,146 mole) 
dans la mSthylfithylcStone. Elle prSsente un point de fusion de 
250°C. 

EXEMPLE 40 

A une solution agitSe de 2,55 g d'[(aalno-6 phSnyl-2 
quinolyl-4) oxyaeetyl]-4 morpholine prepar€ selon l'exemple 39 et 
1,2 cm3 de triethylamine dans 25 cm3 de chlorure de mSthylSne, on 
ajoute en 10 minutes une solution de 0,55 cm3 de chlorure d'acfityle 
dans 5 cm3 de chlorure de methylene. On agite 1 heure I temperature * 
ambiante ( 20 *C environ) et Svapore le solvant sous pression rlduite. 
Le rSsidu est agiti 10 minutes dans un melange ac&tate d'€thyle-eau 
(5-2 en volume), filtre", dissous dans un mfilange toluSne-acide 
acStique (50-50 en volume) et precipite* par de l'Sther fcthylique. 
Apres filtration et sechage, on isole 2 g d'f (acfitylamino-6 phfayl-2 
quinolyl-4) oxyac§tyl]-4 morpholine fondant 3 261*C, 

EXEMPLE 41 

On hydrogene * 40 # C pendant 30 minutes puis i tampSrature 
ambiante (20°C environ) et sous pression atmosphfirique 3,93 g de 
[((nitro-4 phgnyl)-2 quinolyl-4) oxyacfityl]-4 morpholine prSparfi 
selon l'exemple 31 dissous dans 80 cm3 de methanol en presence de 4 
cm3 d* une solution 5N d'acide chlorhydrique dans 1' isopropanol et de 
0,4 g de charbon palladie i 10 Z coaane catalyseur. AprSs absorption 
de la quantit§ cheorique d 'hydrogene. on ajoute au melange rfiaction- 
nel 25 cm3 d'une solution normaie d'hydroxyde de sodium afin de 
redissoudre le precipite* forme. Apres filtration, le solvant esc 
elimine sous pression rSduice et la phase aqueuse rSsiduelle esc 
reprise par du chlorure de methylene. La phase organique est lav*e 1 
l'aau, 9echee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression 
reduice. Le residu (2,9 g) esc dissous dans 15 cm3 d'acetate 
d'ethyle a chaud ; on ajoute ensuite 30 cm3 d'Sther Sthylique, 
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f litre le pr§ciplte* que I'on chroma tographie sur du gel de eillce en 
utilisant un melange toluene-mSthanol-diSthylamine (90-5-5 en 
volume). On isole ainsi 1,05 g d * [((amino-* phSnyl)-2 quinolyl-4) 
oxyace*tyl]-4 morpholine fondant a 174 °C. 

EXEMPLE 42 

On opere comme 3 I'exemple 5, i partir de 2,85 g de (thlS- 
nyl-3)-2 hydroxy-4 quinoleine dans 90 cm3 de mgthylethylcStone, de 
3,5 g de carbonate de potassium et de 2,9 g de (bromo-2 ac6tyl)-4 
morpholine dans 18 cm3 de m£thylethylc£tone. 

AprSs deux recristallisations du residu la premiere dans 
I'acetate d'ethyle, la seconde dans I'Sthanol, on isole 1,7 g de 
[((thienyl-3)-2 quinolyl-4) oxyac6tyl]-4 morpholine fondant 3 183 # C. 

La (thienyl-3)-2 hydroxy-4 quinoleine peut etre prfiparee 
par la mSthode dScrite par BOGDAKOWCZ et al, Roczniki Chemii, 48, 
1255 (1974), £ partir de thenoyl-3 acetate d'ethyle, d'aniline et 
d f acide polyphosphorique. Elle prSsente un point de fusion superieur 
a 264°C. 

EXEMPLE 43 

On opere coaune I I'exemple 5 I partir de 1,6 g de phenyl-2 
hydroxy-4 quinoleine dans 50 cm3 de mg thy 1 e thy lc Stone, de 2 g de 
carbonate de potassium et de 1,65 g de K-m«thyl N-tertbutyl bromo-2 
acetamide dans 10 cm3 de methylethylcetone. 

Le residu est transforme en un chlorhydrate brut par 
addition d'un* solution d'acide chiorhydrique dans 1 'isopropanol. La 
25 base est r§g£neree par addition d'une solution de carbonate de 
potassium et extraite par I'acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee a 1'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous 
pression reduite. Le residu est cristallise dans l'Sther de petrole. 
On isole ainsi 1.65 g de M-methyl K-tertbucyl (ph£nyl-2 quinolyl-4)" 
30 oxyacetamide fondant a 90°C. 

La N-mSthyl N-tertbutyl bromo-2 acetamide peut etre prepa- 
re par action du chlorure de bromoacetyle (0,02 mole) sur la N-tert 
butylmethylamine (0.02 mole) en presence de triSthylamine (0.022 
mole) au seln du chlorure de methylene. 
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EXEHPLE 44 

On opire comme & 1* example 1 & partir de 19,7 g d'acide 
(phgnyl-2 quinolyl-4) oxyacStique, de 15,45 cm3 de chlorure de 
thionyle dans 100 cm3 de toluene, de 6 g de N-mfithyl cyclobutyl amine 
> et de 60 cm3 de tri6thylamine dans 200 cm3 de toluene et en rfidui- 
sant & deux heures le temps de preparation du chlorure d'acide. 

Apris chromatographic du rSeidu sur du gel de silice en 
utilisant comae eiuant un mllange cyclohexane-ace*tate d'Sthyle 
(70-30 en volume)* on obtient un rlsidu que l'on reprend dans 
I l'€ther de p€trole 40-60°. AprSs filtration et s£chage, on obtient 
12,65 g de N-cyclobutyl K-mSthyl (phinyl-2 quinolyl-4) oxyacStmide 
fondant & 110°C. 

La N-methylcyclobutylamine peut etre prSparee par adapta- 
tion de la methode decrite par S.F. BLICKE et al, J t Amer. Chem. 
Soc. (74), 3933-34 (1952). 

Les medicaments selon 1' invention sont constituis par un 
compose de fo ramie (I), un melange de composes et£reoisomeres de 
formule (I), ou lorsqu'il peut exister un eel d f un tel compose ou 
melange, a" l'€tat pur ou sous forme d'une composition. dans laquelle 
i il est associe 3 tout autre prodult pharmaceutiquement compatible, 
pouvant etre inerte ou physio logiquement act if. Ces medicaments 
selon l v invention peuvent etre utilises par voie or ale, parent Srale, 
rectale ou toplque* 

Comme compositions 6olides pour administration orale 
peuvent etre utilises des comprimis, pilules, poudres (capsules de 
gelatine, cachets) ou granules. Dans ces compositions, le principe 
act if selon 1' invent ion est melange & un ou plusieurs diluants 
inert ee, tels que am id on, cellulose, saccharose, lactose ou silice. 
Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres 
que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que 
le stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage 
(dragees) ou un vernis. 

Comme compositions llquides pour administration orale, on 
peut utillser des solutions, des suspensions, des emulsions, des 
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slrops et des elixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des 
diluents Inertes tela que 1'eau, I'ethanol, le glyc§rol, lea huiles 
veggtales ou l'huile de paraffine. Ces compositiona peuvent compren- 
dre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, gdulcorants, epaiBsissants, aromatieante ou Btabili- 
sants . 

Les compositions steriles pour administration parenterale 
peuvent etre de preference dee solutions non aqueuses, des suspen- 
sions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer 
l'eau, le propyleneglycol, un polyithyleneglycol, des huiles vegeta- 
les, en particulier l'huile d 1 olive, des esters organiques injecta- 
bles, par exemple 1'olSate d'§thyle ou autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adju- 
vants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsi- 
fiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire 
de plusieurs f aeons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant I la composition des agents sterilisants, par irradia- 
tion ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre pr€par€es sous 
forme de compositions solides stfiriles qui peuvent etre dissoutes au 
moment de I'emploi dans un milieu st€rile injectable, 

Les compositions pour administration rectale sont les 
suppositoires ou les capsules rectales, qui contiennent outre le 
produit actif des excipients tels que le beurre de cacao, des glyce- 
rides semi-synthStiques ou des poly€thyleneglycols . 

Les compositions pour administration topique peuvent etre 

par exemple des cremes, pommades, lotions, collyres, collutoires, 

gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutiques humaine, les composis selon 1' invention 

sont particulierement utiles comme anxiolytiques ♦ 

Les doses dependent de l'effet recherchg, de la duree du 

traitement et de la voie d' administration utilisee ; elles sont 

generalement comprises entre 20 et 1000 mg par jour par voie orale 

pour un adulte avec des doses unitaires allant de 5 a 200 mg de 

substance active. 

D'une facon g§nerale, le m§decin determinera la posologie 

appropriee en foncti n de l'age, du poids et de tous les autres 
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facteurs propres au sujet 2 traiter. 

Lee exemples sulvante illustrent des compositions selon 

1' invent ion ; 

Exemple A 

5 On prepare, selon la technique habituelle, des gflules 

dosSes a" 50 mg de produit actif ayant la compos it ion sulvante : 



- [(phenyl-2 quinolyl-4) oxy acetyl]-4 morpholine 50 mg 

- Cellulose . • 18 mg 

- Lactose • 55 mg . 

10 - Sillce colloldale . 1 mg 

- Carboxymethylamidon sodique . 10 mg 

- Talc 10 mg 

- StSarate de magnesium 1 mg 

Exemple B 

15 On prepare selon la technique habituelle, des comprises 

dosSs a 50 mg de produit actif ayant la composition sulvante : 

- N-benzyl N-m§thyl (phSnyl-2 quinolyl-4) oxy ac€t amid e. .. . 50 mg 

- Lactose . • •• 104 mg 

- Cellulose AO mg 

20 - Polyvidone ••••••• 10 mg 

- Carboxymethylamidon sodique . • 22 mg 

- Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium * 2 mg 

- Silice colloldale 2 mg 

25 - Melange d 1 hydroxymethylcellulose , glycerine, oxyde de 



titane (72-3, 5-24,5) q.s.q. 1 comprime 

pellicula termlne 
* 245 mg. 

Exemple C 

30 On prepare une solution injectable contenant _ 10 mg de 



produit actif ayant la composition sulvante : 

- [ (phSnyl-2 quinolyl-4) oxy acStyl]-4 morpholine 10 mg 

- Acide benzolque 80 mg 

- Alcool benzyllque 0,06 cm3 

35 - Benzoate de sodium 80 mg 



30 



0205375 



Ethan 1 S 95 I .... 
Hydroxyde de sodium 
Propylene glycol .. 
Eau 



0,4 cm3 

24 mg 

1,6 cm3 

q.e.q. 4 cm3 
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REVEKDICATIONS 
1 - Compose racfemique ou Btere'oiBomJre de formula (I) 




w 



dans laquelle V et W f identiques ou diff brents, reprSsentent des 
5 atones d'hydrogene ou d'halogene, des groupes alkyle comportant 1 4 
4 atomes de carbone, alcoxy comport ant 14 4 atones de carbone, 
amino ou acylamino comportant 1 4 4 atomes de carbone, 
2 repr§sente un radical phenyle, thiinyle, pyridyle ou phenyle 
sub6titu§ par ou deux substituents pris parmi les atoir.es d'halogerie, 
10 les groupes alkyle et alcoxy comportant 14 4 atomes de carbone, les 
groupes trif luoromethyle, nitro ou amino, 

Rj^ repre'sente un groupe alkyle lin€aire ou ramifiS comportant 14 6 
atomes de carbone, alcoxyalkyle dont les parties alkyle et alcoxy 
comportent cbacune 1 4 4 atome de carbone cycloalkyle comportant 3 4 
15 6 atomes de carbone, phenyle, phenylalkyle dont la partie alkyle 
comporte 1 4 4 atomes de carbone ou cycloalkylalkyle dont la partie 
alkyle comporte 1 5 3 atomes de carbone et la partie cycloalkyle 
comporte 3 3 6 atomes de carbone, 

R 2 reprSsente un groupe alkyle lin€aire ou ramifie* comportant 1 2 6 
20 atomes de carbone, alcoxyalkyle dont les parties alcoxy et alkyle 
comportent cbacune 1 4 4 atomes de carbone, cycloalkyle comportant 3 
4 6 atomes de carbone, phenyle, phenylalkyle dont la partie alkyle 
comporte 1 4 4 atomes de carbone ou cycloalkylalkyle dont la partie 
alkyle comporte 1 4 3 atomes de carbone et la partie cycloalkyle 
25 comporte 3 4 6 atomes de carbone ou un cycle morpholine-4, 

Rj et R 2 peuvent Sgalement former ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattachSs un cycle pyrrolidine, piperidine eventuel- 
lement substituf par un groupe hydroxy, alkyle comportant 1 4 4 
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atomes de carbone. alcoxy comportant 1 a 4 atomes de carbone. 
alkyloxycarbonyle dont la partie alkyle comporte 1 I 4 atomes de 
carbone. un cycle morphollne eventuellement substitue par un ou deux 
groupes alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone. un cycle thiomor- 
pholiae. un cycle piperazine eventuellement substitue sur l'atome 
d' azote par un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone. 
alkyloxycarbonyle dont la partie alkyle comporte 1 a 4 atomes de 
carbone. acyle comportant 2 a 5 atomes de carbone. formyle ou un 
cycle piperazinone eventuellement substitue sur l'atome d'azote par 
un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone. ainsi que 
lorsqu'il peut exister un sel d'un tel compos! avec un acide. 

2 - ProcSdg de preparation d'un compose - selon la revendi- 
cation 1 caractSrisS en ce que l'on fait reagir une amine de 
formule : 



HN (II) 
N 

R 2 



dans laquelle ^ et R 2 ont les mimes significations que dans la 
formule (I) ou un sel de cette amine, sur un derivf de formule : 



0-CH 2 -COC1 




(III) 



dans laquelle V. W et Z ont les memes significations que dans la 
formule (I), isole le produit et le transforme eventuellement en un 
sel d' addition avec un acide. 

3 - Precede de preparation d'un compose selon la revendica- 
tion 1 dans la formule duquel V et V, identiques ou differents, 
represented des atomes d'hydrogene ou d'halogene. des groupes 
alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy comportant 1 * 4 
atomes de carbone. Z represente un radical phenyle. thienyle, 
pyridyle ou phinyle substitug par un ou deux substituants pris parmi 
les atomes d'halogSne. les groupes alkyl et ale xy comp rtant 1 8 4 
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atomes de carbone, les groupes trif luorom€thyle ou nitro, Rj et Rj 
sont dgfinis comme a la revendication 1 caracterise' en ce que l*on 
fait rfiagir un compose 1 de formula : 

A 

Hal-CH 2 -CO-N (V) 
R 2 

dans laquelle Rj et R 2 sont dSfinis comme dans la formule (1) et Hal 
represente un atome d'halogene, sur un derive" de formule : 



V OH 




(VI) 



V 

dans laquelle V, W et Z sont dSfinis comme prScSdemment, isole le 
produit et le transforme eventuellement en sel d'addition avec un 
D acide. 

4 - Procfide de preparation d'un compost selon la revendi- 
cation 1 dans la formule duquel V et W, identiques ou diff€rents, 
representent des atomes d f hydrogene ou d'halogene, des groupes 
alkyle comportant 1 a A atomes de carbone ou alcoxy comportant 1 a A 

b atomes de carbone, Z represente un radical phfinyle, thiinyle. 
pyridyle ou phenyle substitue par un ou deux substituants pris parmi 
les atomes d'halogene, les groupes alkyle et alcoxy comportant 1 a 4 
atomes de carbone, les groupes trif luoromithyle ou nitro et HR^ 
represente un cycle piperidine substitue par un groupe alcoxy 

0 comportant 1 a 4 atomes de carbone caracterisS en ce que l f on fait 
reagir un compose* de formule : 




0205375 



sur un dfirive* de f rtnule : 

Hal-R (VIII) 

dans lesquelles V, W et 1 eont definis commc pr€cSdemment f Hal 
reprSsente un atome d'halogene et R represente un groupe alkyle 
comportanc ISA atones de carbone, isole le produit et le trans- 
forme eventuellement en sel d* addition avec un acide. 

5 - ProcSdS de preparation d'un compose* selon la revendi- 
cation 1 dans la fonnule duquel V et V, identiques ou diffSrents, 
repr§sentent des atomes d'hydrogene ou d'halogene, des groupes 
alkyle comportant ISA atomes de carbone ou alcoxy comportant 1 2 A 
atomes de carbone, 2 represente un radical phenyle, thienyle, 
pyridyle ou ph€nyle substitue" par un ou deux substituants pris parmi 
les atomes d'halogene, les groupes alkyle et alcoxy comportant ISA 
atomes de carbone, les groupes trif luoromSthyle ou nitro et NR^R^ 
represente un cycle piperazinone substituS sur l f atome d f azote par 
un groupe alkyle comportant 1 a A atomes de carbone caracterise en 
ce que l r on fait reagir un compose* correspondant de formule (I) dans 
laquelle NRjR 2 represent e un cycle piperazinone avec un halogenure 
d'alkyle de formule Hal-R (VIII) dans laquelle Hal represente un 
atome d'halogene et R represente un groupe alkyle comportant ISA 
atomes de carbone, isole le produit et le transforme eventuellement 
en eel d 'addition avec un acide. 

6 - Procede* de preparation d'un compos§ selon la revendica- 

ticn 1 dans la formule duquel V et/ou W sont des groupes amino et/ou 

2 est un radical phenyle substitue par un ou deux groupes amino, R^ 

et R n sont definis comme dans la revendication 1, etant entendu que 

ces composes sont exempts de groupe nitro, caractfcrise" en ce que 

l'on hvdrogene catalytiquement le derive nitre correspondant* 
isole 'le produit et le transforme Eventuellement en sel 
d'addition avec un acide. 

7 - Procede de preparation d'un compose selon la revendica- 
tion 1 dans la fomule ducuel V e:/ou W sent des groupes amino et/cu 
Z est un radical phenyle substitue par un ou deux groupes amino, 

et 3 2 sent definis comme dans la revendication i €tant entendu que 
ces composes sont exempts de groupe nitro, caracterise en ce que 
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c le dtrlvl nitr* correspondent! isole le produit et le 
le aventuellement en eel d'addition avec un aci- 



de. 



8 - Proctdt de preparation d'un compos S aelon la revendi- 



> cation 1 dans la formula duquel V et/ou V aont des groupea acylaalno 
comportant 12 4 a tome 8 de carbone, 2, at aont dEfinls comma 
dans la revendicatlon 1 Stent antendu que 2 n'est pas un radical 
phenyle substitue* par un groupe amino caracterisS en ca qua l'on 
fait rSagir le compose 1 de formule (I) correspondent pour lequel V 

] et/ou V sont des groupes amino avec un agent d'acylatlon de for* 



dans laquelle Hal reprSsente un a tome d'halogine et E reprfisente un 
atome d'hydrogene ou un groupe alkyle ayant 12 3 atomes de carbone, 
5 isole le produit et le trans forme Sventuellement en ael d* addition 
avec un acide. 



eventuellement un ou plusieurs diluents ou adjuvants compatibles et 
pharmaceutiquement accep tables, caractJrisS en ce que la substance 
0 active est un composS selon la revendicatlon 1. 



mule 



Hal-CO-E (IX) 



9 - Medicament contenant au moins une substance active et 
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REVENDICATION 

ProcSd§ de preparation d'un compose" racetnique ou 
stereoisomSre de formule (I) 



V 0-CH n -C0-N 




dans laquelle V et W, identiques ou differents, represented des 
atomes d'hydrogene ou d^alogene, des groupes alkyle comportant 1 3 
4 atomes de carbone, alcoxy comportant 13 4 atomes de carbone, des 
groupes anino ou acylamino comportant 13 4 atomes de carbone, 
Z represente un radical phenyle, thienyle, pyridyle, ou phenyle 
substitue" par un ou deux substituants pris parmi les atomes d 'halo- 
gene, les groupes alkyle ou alcoxy comportant 13 4 atomes de 
carbone, les groupes trif luoromethyle, nitro ou amino, 
R^ represente un groupe alkyle lineaire ou ramif ie comportant 1 a 6 
atomes de carbone, alcoxyalkyle dont les parties alkyle et alcoxy 
comport ent chacune 114 atomes de carbone, cycloalkyle comportant 3 
3 6 atomes de carbone, phenyle, phenylalkyle dont la partie alkyle 
comporte 1 a 4 atomes de carbone ou cycloalkylalkyle dont la partie 
alkyle comporte 13 3 atomes de carbone et la partie cycloalkyle 
comporte 3 3 6 atomes de carbone, 

R 2 represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie comportant 13 6 
atomes de carbone, alcoxyalkyle dont les parties alcoxy et alkyle 
comportent chacune 13 4 atomes de carbone, cycloalkyle comportant 3 
3 6 atomes de carbone, phenyle, phenylalkyle dont la partie alkyle 
comporte 13 4 atomes de carbone, cycloalkylalkyle dont la partie 
alkyle comporte 1 3 3 atomes de carbone et la partie cycloalkyle 
comporte 3 3 6 atomes de carbone ou un cycle morpholine-4 , 
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et R 2 peuvent Cgalement former enaembla avec I'atome d'azoti 
auquel lie aone rattachSa un cycle pyrrolidint, pipSridine evantuel- 
lement aubatituC par un group* hydroxy, alkyla comportant 114 
atonies de car bone , alcoxy comportant 114 atonee da carbone* 
alkyloxycarbonyle dont la partle alkyle comporte 114 atones de 
carbone i un cycle morpholine eventuellement substitu£ par un ou deux 
groupes alkyle comportant 114 a tomes de carbone, un cycle thiomor- 
pholine, un cycle pip€razine eventuellement substitu* sur 1' a tome 
d' azote par un groupe alkyle comportant 114 atomes de carbone, 
alkyloxycarbonyle dont la partle alkyle comporte 114 atomes de 
carbone, acyle comportant 2 15 atomes de carbone, formyle ou un 
cycle piperazinone €ventuellement substitue* sur l'atome d' azote par 
un groupe alkyle comportant 114 atomes de carbone ainsl que 
lorsqu'il peut exister un sel d'un tel compose* avec acide, caractS- 
rise en ce que : 

a - pour la preparation d'un compose" de formula (I) dans 
la quelle V, W, Z, et ^ ont toutes les significations mentlonnSes 
precedemment, on fait rSagir une amine de formule : 



HN (II) 

dans laquelle et ont les memes significations que dans la 
fonnule (I), ou un sel de cette amine, sur un dSrivS de formule : 



0-CH,-COC1 



dans laquelle V, W et Z ont les memes significations que dans la 
formule (I), lsole le produit et le transfonne eventuellement en sel 
» d' addition avec un acide. 
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b - pour la preparation d f un compose de formule (I) dans 
laquellc V et W, identiques ou differents, represented des atomes 
d'hydrogfcne ou d'halogene, des groupes alkyle comportant 12 4 
atomes de carbone ou alcoxy comportant 12 4 atomes de car bone, Z 
represente un radical phenyle, thienyle, pyridyle ou phenyle substi- 
tue par un ou deux substituants pris parmi les atomes d'halogene, 
les groupes alkyle et alcoxy comportant 12 4 atomes de carbone, les 
groupes trifluoromethyle ou nitro, R^ et R2 sont definis comme 
precedemment, on fait reagir un compose de formule : 

Hal-CH,-C0-*r (V) 
K 2 

dans laquelle Rj et R 2 sont dSf inis comme dans la formule (I) et Hal 
represente un atome d'halogene, sur un derivg de formule : 



V OH 




(VI) 



dans laquelle V, W et Z sont definis comme precSdemment, isole le 
produit et le transforme eventuellement en sel d'additiou avec un 
acide, 

c - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans 
laquelle V et W, identiques ou differents, represented des atomes 
d'hydrog2ne ou d'halogene, des groupes alkyle comportant 12 4 
atomes de carbone ou alcoxy comportant 12 4 atomes de carbone, Z 
represente un radical phenyle, thignyle, pyridyle ou phenyle 
substituS par un ou deux substituants pris parmi les atomes 
d'halogene, les groupes alkyle et alcoxy comportant 1 2 4 atomes de 
carbone, les groupes trifluoromethyle ou nitro et NR^ represente 
un cycle piperidine substitue par un groupe alcoxy comportant 12 4 
atomes de carbone, on fait reagir un compose de formule : 
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V 

sur un derivS de formule : 

Hal-R (VIII) 

dans lesquelles V, W et Z sont d^finis comme pr^cldenanent , Hal 
represente un atotne d'halogene et R represente un groupe alkyle 
comport ant 114 atomes de car bone, isole le produit et le transfor- 
rae eventuellement sel d' addition avec un acide, 

d - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans 
laquelle V et W, identiques ou differents, reprSsentent des atomes 
d'hydrogene ou d'haloglne, des groupes alkyle comportant 114 
atomes de carbone, ou alcoxy comportant 114 atomes de car bone, Z 
represente un radical ph€nyle, thienyle, pyrldyle ou phSnyle substi- 
tue par un ou deux substituants pris parmi les atomes d' halo gene, 
les groupes alkyle et alcoxy comportant 114 atomes de carbone, les 
groupes trifluorom§thyle ou nitro et NR^R^ represente un cycle 
piperazinone substitu€ sur 1* a tome d 'azote par un grpupe alkyle 
comportant 114 atomes de carbone, on fait rSagir un compose 
correspondant de formule (I) dans laquelle HR^2 repr6sente un cycle 
piperazinone avec un derive de formule : 

Hal-R (VIII) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R represente un 
groupe alkyle comportant 114 atomes de carbone* isole le produit 
et le transforme eventuellement en sel d 'addition avec un acide, 

e - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans 
laquelle V et/ou W sont des groupes amino et/ou Z est un radical 
phenyle substitue par un ou deux groupes amino, R^ et R^ sont 
definis comme precedennnent , etant entendu que ces composes sont 
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exempts de groupe nitro. on hydrogine c.talytiquement le dSrive 
nitre correspondant, isole le produit et le transforme eventuelleient 

en sel d 1 addition avec un acide. 

f - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans 
laquelle V et/o« W sent des groupes amino et/ou Z eat un radical 
phenyle substitul par un ou deux groupes amino, ^ et R 2 eont 
definie comme precedemment Stent entendu que ces composes eont 
exempts de groupe nitro. on reduit le derive nitre correspondant, 
isole le oroduit et le transforme eventuellen,ent en sel d'addxUon 
avec un acide, 

g - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans 
laquelle V et/ou W sont des groupes acylamino comportant 1 * * 
atomes de carbone, Z. ^ et eont dSfinis comme precedent . 
etant entendu que Z n'est pas un radical phenyle substitue par un 
groUP e amino, on fait reagir le compose de formule (I) correspondent 
pour lequel V et/ou V sont des groupes amino avec un agent d acyla- 
cion de formule : 

Hal-CO-E (»> 
dans laquelle Hal represent un atome d'halogene et E represent* un 

avant 13 3 atomes de carbone, 

atome d 'hydrogine ou un groupe alkyle ayant 

isole le produit et le transforme eventuellement en sel d addition 
avec un acide. 
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